腹水・胸水・浮腫を伴う非代償性肝硬変症例に対するトルバプタンの治療効果予測およびその副作用に関する検討 by 林 秀美 et al.
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Ⅱ 結 果
今回対象となった14症例の肝硬変の成因は，
Ｂ型肝炎が１例で，Ｃ型肝炎が８例，非Ｂ非Ｃ
が５例であった。大量飲酒歴のある症例は７例
であった。肝細胞癌合併例は６例あり，そのう
ち３例は治療後でTLV開始時にはHCCはCR
になっている状態であった。Child-Pughスコ
アは10点以上の症例が９例と，進行した肝硬
変症例が多く含まれていた（表１）。
当院でTLVを導入した12例の体重の変化を
示す（図１）。10症例（83％）で2.5kgから最
大11kgまでの体重減少効果がみられたが，２
症例では投与開始１週間後において体重は増加
しており，TLVが無効と判定された。内服開
始１週間での体重減少が３kg以上であった７
症例を有効群，３kg未満であった４症例を効
果不十分群として比較検討を行った。臨床的背
景では有効群で年齢が有意に高かったが，その
他性別や体重，Child-Pughスコアや肝硬変の
成因，飲酒歴の有無，TLV以外の利尿剤の内服
量については有意な差は認めなかった。また治
療開始前の血中アルブミンや腎機能，電解質に
も有意差はなく，内服６時間後の尿浸透圧の変
化についても有意差はみられなかった（表２）。
初回のTLV内服前と内服６時間後の尿浸透
圧の変化を示す（図２）。12例中９例で内服６
時間後に尿浸透圧の低下がみられたが，３例で
は低下はみられなかった。また，６時間後に尿
浸透圧の低下がみられた９症例の経過をみる
と，内服を継続しても１週間後には浸透圧は前
値とほぼ同等まで上昇していた。次に，内服６
時間後の尿浸透圧低下量と，内服１週間目の体
重変化量との相関を検討した（図３）。９例中６
例では正の相関がみられていたが，３症例はこ
の相関からはずれていた。尿浸透圧の低下が
あっても体重減少効果がみられなかった２症例
は，高度の電解質異常を伴った例と，HCCに対
する治療直後で肝不全が進行中の症例であっ
た。逆に尿浸透圧の変化がみられないにも関わ
らず体重減少効果が得られた例も１例みられ
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表２ 有効群と効果不十分群の比較
図１ トルバプタン投与時の体重変化
た。この症例は，糖尿病性腎症を合併してCre
値が４前後と腎機能が著しく低下した症例で
あった。
TLV導入による副作用の有無を確認するた
め，血中Naなどの電解質やCre値の変化を検
討したが，これらの数値に有意な変化は見られ
なかった（図４）。経過中にTLVの副作用のた
めに内服中止となった症例は２例であった。１
例は投与翌日には4.9kgの体重減少を認めたが
採血結果や自覚症状に変化は認めず内服を継続
したところ，投与６日目に脱水による腎前性の
腎機能低下と肝性脳症を発症し，内服中止と
なった。飲水を促し，補液施行で症状は軽快し
た。他の１例はTLV投与後から尿回数が１日
30回以上にまで増加し，夜間頻尿による不眠
のため投与開始４日目に内服中止とした。
Ⅲ 考 察
今回の検討では非代償性肝硬変12例にTLV
を導入し，10症例で体重減少がみられ有効率
は83％であった。１週間で３kg以上の体重減
少がみられた症例の割合は11例中７例（64％）
となっており，難治性腹水に対する治療効果と
してTLVは大変有用であると考えられた。
TLVの効果予測因子に関して，１週間での
体重減少量を３kg以上と３kg未満に分けて検
討を行ったが，年齢のみが有意な因子と判定さ
れたものの，治療前の各種臨床背景や治療前
データからは予測因子は指摘できなかった。効
果不十分群で年齢が有意に低かった原因ははっ
きりしないが，比較的若い年代から非代償性肝
硬変にまで進行した症例群と考えられ，全体的
に肝予備能の低い症例が集まっていた結果かも
しれない。このようなTLVの効果予測因子に
関しては，今後症例を重ねてさらなる検討が必
要と思われる。
TLV内服開始後早期に治療効果を予測しう
る因子として，心不全に対する投与において内
服後の尿浸透圧変化が有用であるとの報告６）が
ある。TLVは電解質の出入りを伴わない水利
尿薬であるため，効果が発現した時に尿浸透圧
が低下するのは当然の反応と思われる。した
がって尿浸透圧低下量が多い症例で体重減少効
果が高いことは当然予測され，実際に我々の検
討例のなかでも９例中６例で相関がみられた。
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図２ トルバプタン投与時の尿浸透圧の変化 図４ トルバプタン投与時の血清Na濃度およびクレアチニン濃度の変化
図３ トルバプタン投与時の体重減少量と
尿浸透圧変化量の関係
しかし低Ｋ血症を伴った症例，糖尿病性腎症を
伴った症例，TACE治療直後の肝不全症例の３
例ではこの相関からはずれていた。高度肝不全
や腎不全の進行がTLVの効果に影響している
可能性が示唆された。
副作用として脱水に伴う口渇や腎不全，高
Na血症に注意すべきとされている７）。今回の
症例の中では血清Naや血清Cr値には有意な変
化はみられず，TLVは比較的安全に使用しう
ることが確認された。投与中止となった症例は
２例で，TLVの効果により脱水・腎機能低下，
そして肝性脳症を起こした症例と，あまりに高
度の頻尿に耐えられなかった症例であった。
TLVの効果が大変強いための副作用であった
と考えられ，各症例の病態に応じて臨床症状を
確認しながらの投与調節が重要であると考えら
れた。
肝硬変に伴う難治性腹水の症例は肝硬変の治
療・コントロールの進歩に伴って増加してきて
おり，TLVによる治療を要する症例が今後も
増加する可能性は高いと考えられる。今後さら
に検討を加えてTLV効果を安全に高めていく
工夫が必要と思われる。
Ⅳ ま と め
腹水・胸水・浮腫を伴う非代償性肝硬変症例
に対してTLV投与を行った結果，12例中10例
（83％）の症例で体重減少効果が得られた。
TLV投与前データからの効果予測は困難で
あった。投与後６時間での尿浸透圧低下量は多
くの例で体重減少量と相関していたが，電解質
異常例，肝不全進行中の例，腎機能低下例では
その相関からはずれていた。TLVによる重篤
な副作用は認めなかった。
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